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(54) Bezelchnung: ANTHRANYLAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMnTEL 
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(57) Abstract: The invention relates to substituted anthranyl amides, to their use as medicaments, for treating diseases caused by 
persistent angiogenesis, and to their intennediate products for producing the anthranyl amides. 

(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Anthranylamide und deren Venvendung als Aizneimittel zur Behandlung von 
^ Erkrankungen, die durch peisistente Angiogenese ausgeiest werden sowie deren Zwischenprodukte zur Heistellnng der /Vnthiany- 
»^ lamide beschrieben. 
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Anthranylamide uhd deren Verwendung als Arzneimittel 

Die Effindung betrifft substitulerte Anthranylamide und deren Verwendung als 
Arzneimittel zur Behandlung von Erlcankungen, die durch persistente 
5 Angiogenese ausgeldst werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthranylamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschledene Erkrankungen wie 
Psoriasis, Arthritis, vwe rtieumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 

10 Augenericrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerioankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomemlopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Ericrankungen und Artheriosklerose sein 

1 5 Oder zu einer Verschlimmerung dieser Eri<rankungen fuhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskularer 
endotheiialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartiger Eri<rankungen 
und anderer VEGF-Induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer 
20 permeabiler Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. 

Beispielsweise ist bekannt, daB durch losliche Rezeptoren und Antikdrper gegen 
VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt werden kann. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen Rezeptor 
25 induziert. Damit VEGF diese Wiricung entfalten kann ist es notig, daB VEGF am 
Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen wird. 

Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen derallgemeinen Fomiel I 

30 
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in der 

A fur dieGmppe=NR^steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome oder die 

Gruppe =NR® steht, 
Z . fur eine Bindung, die Gmppe =NR^^ oder =N-, 

verzwelgtes oder unverzweigtes Ci.i2-Alkyl oder die 
Gruppe 





F 






F 












F 




m 


F 




n 


y 





steht, 

m, n und o fQr 0 - 3 stehen, 

Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, Huor, 

Ct^ AlkyI Oder die Gmppe =NR^^ stehen lind/ oder Ra 
und/ Oder Rb mit Rc und/ oder Rd oder Rc mit Re und/ 
Oder Rf eine Bindung bilden kdnnen» oder bis zu zwei der 
Reste Ra-Ffe eine Brucke mil je bis zu 3 C-Atomen zu R^ 
Oder zu R^ schlieBeh konnen, 

R^ tor gegebenenfalls ein- oder melirfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ci^Alkytoxy, Aralkyloxy. Ci^Alkyl; und/ oder 
I^pi2pi3 substituierles verzweigtes oder unverzweigtes 
Ct-12-Alkyl Oder Ca-iz-Alkenyl; oder gegebenenfgUls ein- 
odermehrfech mit Halogen, Hydroxy, d^Alkyloxy, 
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AlkyI und/oderNR^W^substftuIertesCa-io-Cydoalkyl 

Oder Cs-io-Cycioalkenyl; Oder gegebenenfalis ein- oder 

mehrfadi mit Halogen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, 
5 • AraDcyloxy, Ci^AIkyl und/ oder efn oder mehrfoch mfl 

Halogen substtuiertes Ci^Alkyl, substituiertes Aryl oder 

Hetaiyl steht. 
X fQrCi^Alkylsteht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- oder mehrfach 
10 mil Halogen, Ci-s-Allcyl, Ci^Alkoxy, Ci^Acyl, Amino, Ci. 

6-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substituieite C3- 

10 Alteyclen, Alicydische Ketone, oder nicht aromatische 

Heterocyolen bedeutet und 
D NoderC-R®, 
15 E NoderC-R*, 

F N Oder O-R^ und 

G N Oder C-R® bedeuten, wobei 

R®,R* ,R^ und R® fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalis ein- oder mehrfach mIt Halogen 
20 substituiertes Ci^Alkoxy, Ci^-Alkyl, Ci^arboxyalkyl 

stehen, 

fur Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht oder mit Ra-Rf von Z 
Oder zu R^ eine BrQcke mit bis zu 3 Ringgliedem bildet, 
R\ r9 Rio yrijj Rii Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI stehen, 

25 R^^ und R^^ fur Wasserstoff, Ci^-Alkyl stehen oder einen Ring 

bilden,der ein werteres Heteroatom enthalten kann, 
sowie deren Isomeren und Saize, eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein AusbrBiten 
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von Tumoren verhindem. 



Falls R^ eine BrQcke zu R^ bildet, entstehen Heterocyclen, an die R^ 
ankondensiert ist Beispielsweise seien genannt 
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Stellen Ra. Rb, Re Rd, Re, Rfunabhangig voneinanderWasserstoff oderCi^^ AlkyI 
dar, so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden Ra und^ Oder Rb mit Ro und^ Oder Rd Oder Rcunc^ oder Rd mlt Re und/ oder 
Rf eine Bindung. so steht Z f Or eine Alkenyi- oder Alkinylkette. 

Bilden Ra - Rf eine Brucke mit sich selbst, so stelit Z eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenyfgruppe dar. 

Bilden bis zu zwei der Reste Ra-Rf eine Brucke mit bis zu 3 OAtomen zu R^ aus, 
so ist Z zusammen mit R^ ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) Cycloalkyl. 
Beispielsweise seien genannt 
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5 SchlieBt einer der Reste Ra - Rf zu R^ eine BrQcke, so bfldet sich ein 

Stickstoffhetero^fklus, der duich eine Gruppe von R^ getrennt sefn kann. 
Beispfelsweise seien genannt: 
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Unter Alkyl ist jeweils ein geradketHger oder verzweigler Alkylrest, wi'e 
befepielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, sek. Butyl, Pentyl, 
Isopentyl oder Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl. Undec^, Dodecyl zu verstehen. 

Unter CycloalkyI slnd monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyctoheptyl, Cyclooctyl, Cydononyl oder Cyclodecyi, 
aber auch bicyolische FUnge odertncyclische Ringe wie zum Beispiel 
Adamantanyl zu verstehen. 

Unter alicyclischen Ketonen sind monocyclische Ketone wie Cyclopropanon, 
Cyclobutanon, Cyclopentanon, Cyclohexanon, Cycloheptanon sowie deren Oxime 
zu verstehen, wobei der AnknQpfungspunkt nicht festgelegt isL 

Unter Cycloalkenyl Ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, 
wobei die Anknupfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
Einfachbindungen eif olgen kann. 
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Die Alicyclischen All^, Aikenyfverfoindungen sowie Ketone konnen jeweiis ein 
Oder mehrfoch dureh Halogen, Hydroxy , CiwrAlkoxy Oder Ci^AII^ substituiert 
sein. 

Unter Hatogen ist Jeweiis Ruor, Chlor. Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl-Substituenten sind jeweiis geradketbg oder veizweigt und entfialten 2 - 
6, bevorzugt 2-4 C-Atome. Beispielswelse seien die folgenden Reste genannt 
Vinyl, Pnopen-1-yl, Propen-2-yi. But-1-en-1-yt. But-1-en-2-yi, But-2-en-1-yl, But-2- 
en-2-yl, 2-Methyi-prop-2-en-1-yi. 2-l\/lethyl-prop-1-en-1-yl, But-1-en-3-yl, Biit-3-en- 
1-yl,Allyi. 

Der Aiylrest hat jeweiis 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielswelse Naphthyl, 
Biphenyi und insbesondere Phen^. 

Der Heteroarylrest kann jeweiis benzokondensiert sein. Beispielswelse seien als 
5-Ringheteroaromaten genannt Thiophen, Furan. Qxazol, Thiazol, Imkiazol, 
Pyrazol und Benzoderrvate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten Pyridin, 
Pyrimidin, Triazin, Chinolln, Isochinoiin und Benzoderivate. 

Der Aryl- und der Heteroaiylrest kann jeweiis 1-, 2- oder 3-fach gleteh oder 
verschieden substitutiert sein mit Hydroxy, Hak>gen, Cf^-Alkoxy, mrt Cf^-Alkyi. 
em Oder mehrfach mit Halogen substituiertes C-f ^-Alk^. 

Unter nicht aromatischen Hetenx^len sind 4-8 gliedrige Heterocyden zu 
verstehen die ein oder mehrere Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel enthalten. Als 4-Ringe seien beispielswelse genannt: Qxetan, Azetidin. 
AIS 5-Ringe seien beispielsweise genannt Tetiahydrofuran, Tetrahydrothiophen. 
Pynolin, Pynolidin, Oxazolklin. Imkiazolidin. Als 6-Ringe seien beispielsweise 
genannt Tetrahydropyran. Dihydropyran. Tetrahydrothfopyran, Piperidin, 
Dihydropyridin, Hexahydropyrimidin. Als 7-Ringe seien beispielswesie genannt 
Hexahydrooxepin, Hes^ydroazepin. Hexahydrodiazepin, Hexahydrothiepin. 
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Die nicht aromatischen Heterocyden k5nnen jeweils durch Hydroxy, Qxo, 
Halogen, Ci^-Alkoxy, mit Ci^-Alkyi, ein oder mehrfach mit Halogen 
substitulertes Cf^-Alkyl substituiert sein. 

5 

1st eine saure Funktion enthahen, sind als Saize die physiologisch vertraglichen 
Safcze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die gut 
loslichen Alkali- und Erdalkalisaize sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyi-glukamin, 
Ethyl-glukamin, Lysin, 1 ,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, 
1 0 Serinol. Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1 - 
Amino-2,3.4-butantriol. 

1st eine basische Funktion enthaften sind die physiologisch vertraglichen SaIze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefels§ure, 
15 Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarsaue u.a. 

Bevorzugte Verbindungen sind solche Verbindungen der allgemeinen Fonmei I, in 



der 



30 



25 



20 



W 



Z 



A 



fur dieGnippe=NR^steht, 

iFur SauerstofF, Schwefel, zwei Wasserstoffatome oder die 
Gruppe =NR® steht, 
fOr eine Bindung steht, 

fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfoch mit Halogen, 
Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ oder 
NR^^R^^ substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci.i2-Alkyl Oder C2-i2-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci^Aikyloxy, Ci^ 
AlkyI und/ oder NR^^R^^ substituiertes Ca-io-Cycloalkyl 
Oder Cs-io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfoch mit Halogen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, 
Aralkyloxy, Ci^Aikyl und/ oder ein oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^Alkyl, substituiertes Aryi oder, 
Hetauyl steht, 
fOr Ci^Alkyl steht. 
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unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrf ach 
mft Halogen, Ci^AIkyl, Ci^AIkoxy, Ci^Acyi, Amino, 
Ci-e-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substrtuierte 
5 C3-10 AKcyrien, Alicyclisohe Ketone, oder nicht 

aromatische Heteroc^len bedeutet und 

D NoderC-R^, 

E NoderC-R^, 

F N Oder C-R^ und 

1 0 G N Oder C-R^ bedeuten, wobei 

F^.R* .R? und R® fOr WasserstofF, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci^AIko^, Ci^Alkyl, Ci^arboxyalkyl 
stehen, 

15 R^ fur Wasserstoff Oder Ci^Alkylsteht, 

R® und R® fur Wasserstoff oder Ct^Alkyl stehen und 

R^^ und R^^ fur WasserstofF, Ci^Alkyl stehen oder einen Ring bilden, 

der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 

some deren Isomeren und Salze. 

20 

Als ganz besonders wertvoll haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gruppe =NR^sleht, 

W NirSauerstoff steht, 

25 Z fQr eine Bindung steht, 

R^ fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ oder 
f^p^i2pi3 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-i2-Alkyl Oder Ca-ia-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
30 Oder mehrfach mft Halogen Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Ci^ 

Alkyi und/ Oder NR^^R^^ substituiertes C^icrCycloalkyl 
Oder Ca.i(rCycloaikenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, 
Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ oder ein oder mehrfach mil 
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Halogen substituiertes Ci^Alkyl, substrtuiertes Aryl oder 

Hetaryl steht, 
X fOrCi^Alkylsteht. 
5 Ft^ unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

mit Halogen, Ci^rAlkyl, Ci^Alkoxy, Ci^Acyl, AminOp Ci. 

erCarboxyalkylamino und^ oder Hydroxy substituierte C3. 

10 Alicyclen, Alicyolische Ketone, odernlcht aromatische 

Heterocyden bedeutet und 
10 D N Oder OR®. 

E NoderC-R*, 
F N Oder OR^ und 

G N Oder OR^ bedeuten, wobei 

R^R* ,R^ und R® fOr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

1 5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes Ci-e-Alkoxy, Ci^Alkyl, Ci.6-Cart>oxyalkyl 

stehen, 

R^ fur Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht , 

fur Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht und 
20 R^2 und R" fur Wasserstoff. Ci-e-AlkyI stehen oder einen Ring 

bilden. der ein weiteres Heteroatom enthalten kann. 
sowie deren isomeren und Seize. 

Eberrfalls von besonderem Interesse sind solche Verbindungen der allgemeinen 
25 Fomiel I. in der 

A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

fOr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
30 Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkylbxy, Ci-e-AIkyI und/ oder 

I^pi2pi3 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-i2-Alkyl Oder C2-12-Alkenyl; oder gegebenerrfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Ci-e- 
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AlkyI und^ Oder NR^^R^® substitufertes C3.i(rCycloalkyl 
Oder Cs-io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalis ein- oder 
5 mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, 

Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci. e-Alkyi, substitulertes Aryl oder 
Hetaryl steht, 

X furCi^Alkylsteht. 
10 R^ unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- oder mehrfech 

mil Halogen, Ci^Allcyl. Ci^Allcoxy, Ci^Acyl, Amino, 
Ci-e-Carboxyaikylamino und/ oder Hydroxy sut>stituierte 
C3.10 Alicyclen, Aiicyclische Ketone, oder nicht 
aromatische Heterocyclen bedeutet und 
15 D C-R^. 

E C-R*. 

F C-R^und 

G C-R^ bedeuten, wobei 

R^,R* ,R^ und R® fur Wasserstoff, Hafogen oder unsubstituiertes oder 

20 gegebenenfalis ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes Ci-e-Alkoxy, Ci-e-Alkyl, Ci-e-CarboxyalkyI 
stehen, 

R^ fOr Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht , 

R® fur Wasserstoff oder Ci^AIkyl steht und 

25 R^^ und R^^ fur Wasserstoff, Ci^Alkyl stehen oder einen Ring 

bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

Von ganz besonderem Interesse srnd solche Verbindungen der sdlgemeinen 
30 Formel I, in der 

A fOr die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht. 
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fQr gegebenenfells ein- Oder mehifech mit Halogen und^ oder 
Trifluormethyl subsUtuiertes Phenyl oder Isochinolinyl steht, 
X furCi^Alicylsteht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfalis ein- oder mehrfech mit 
Halogen. Ci^AIkyl, Ci^Alkoxycarbonyl, Ci^Alkylendtoxy oder 
Phenyl substituiertes Cyclohexyl, Piperidtnyl oder 
Qxocyclohexyl bedeutet und 

D C-F^. 

E C-R*, 

F C-R^, 

G OR^ bedeuten, wobei 

R^R*,R®undR® fOrWasserstoffstehen und 

R^und R® furWasserstoff stehen» 

sowie deren Isomeren und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen veihindem eine Phosphoiylierung, d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen konnen selekUv inhibleit werde, wobei die persistente 
Angfogenese gestoppt werden kann. Somit wird belspielswelse das Wachstum 
und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen derallgemeinen Fomiel I beinhatten auch 
die moglk;hen tautomeren Fornien und umfassen die E- oder Z-lsomeren oder, 
fails ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und Enantiomeien. 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze sind 
auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylieaing des VEGF- 
Rezeptors als Arzneimittel venvendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils eignen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandfung von Erkrankungen, die durch 
eine persistente Angiogenese hervorgerufen oder gefdrdert werden. 



ERSATZBUVTT (REGEL 26) 



wo 01785671 



13 



PCT/EPOl/05168 



Da die Verbindungen der Formel I ais inhibrtoren derTyrosinkinase KDR und FLT 
identifizieit werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von solchen 
Krankherten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste persistente 
Angiogenese oder eine Erhohung der GefaBpermeabilitat hervorgerufen oder 
gefordert werden. 

Gegenstand der vorfiegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
eifindungsgemaBen Verbnidungen als Inhibrtoren derTyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorfiegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren bzw. deren Verwendung. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, Augenericrankungen, wie 
diabetische RetinqDathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, v\de 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Giomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzintiose, 
mesangialzellproliferative Ericrankungen, ArtheriosMerose und Verietzungen des 
Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandlung von Verietzungen des Nervengewebes kann mil den 
erfindungsgemaBen Verbindungen eine schnelle Narl>enbildung an den 
Verietzungsstellen verhindert werden, d. h. es wfrd verhindert, daB die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Veri^indung miteinander 
aufnehmen. Damit wurde eine Rekonstruktion der Nen^enverbindungen 
erieichtert. 

Femer kann mit den erfindungsgemaBen VeriDindungen die Ascites-Bifdung bei 
Patienten unterdruckt werden. Ebenso lessen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 
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Derartige Arzneimittel, deren Formullerungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

5 Die Erfindung betrifft femer die Venwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Ardiritis, wie rheumatofde Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetlsche RetinopatKiie, Neovaskulares Glaulcom, 
Nierenericrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligna 
10 Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations* 
abstoBungen und Glomemlopathte, fibrotische Erfoankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellprolrferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verietzungen des 
Nervengewebes. 

15 Femer kann mit den erfindungsgemaBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdrQckt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

Zur VenA^endung der Veri3indungen der Formel I als Arzneimittel werden diese In 
20 die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff 
fQr die enterale oder parenterale Applikation geeignete pharmazeutische, 
organische Oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, 
Gelatine, Gummi arabteum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die pharmazeutischen PrSparate 
25 kdnnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Suppositorien, 

Kapsein Oder in flussiger Form, zum Beispiel als L5sungen, Suspensionen oder 
Emulsionen voriiegen. Gegebenenfalls enthalten sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie 
Konservierungs-, Stabilisiemngs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Saize zur 
Verandemng des osmotischen Dructe oder Puffer. 

30 

Fur die parenterale Anwendung sind inst>esondere Injektionsiosungen oder 
Suspensionen, insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusdl, geeignet 
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Als Tragersysteme k5nnen auch grenzflachenaktive Hllfsstoffe wie Saize der 
Gallensauren oder tierische Oder pflanziiche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

5 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Oragees oder Kapsein mit 
Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel l-actose, 
Mais- Oder Kartoffelstarlce, geeignet. Die Anwendung tenn auch in flussiger Forni 
erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfells ein SQBstoff oder bei 
1 0 Bedarf ein oder mehrere Geschmactestoffe beigefOgt tst. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann Je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht 
des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahniichen 
Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt o;5*1000 mg, vorzugsweise 50-200 
1 5 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteitt in 2 
oder mehreien Tagesdosen gegeben werden kann. 

Die oben beschrieben Fomnulierungen und Danreichungsfonmen sind et>enfalls 
Gegenstand der vorliegenden ErHndung. 

20 Die Fierstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich 

l>ekannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der Fomiel I 

dadurch, daB man 

a) eine Verbindung der Fonnel II 




25 II 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und A OR^® ist, wobei R^^ Wassersloff 
Oder Ci^-A!kyl oder Ciw|-Acyl ist, zuerst das Amin alkyliert und dann COA in ein 
Amid uberfuhrt, oder NHa in Halogen uberfOhrt, A in ein Amid uberfuhrt und 
Halogen in das entsprechende Amin Qberfuhrt sowie gegebenenfalls eine 
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Schutzgruppe abspaltet, efn Amin acyllert Oder ein Keton reduziert, es in ein Oxim 
verwandelt Oder unter Ringaufweitung in ein Amid oder Lakton uberfOhrt 
Oder 

5 b) eine Verbindung der Formel III 




III 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR^^ ist, wobei R 
10 Wasserstoff, niedrig AlkyI oder Acyl sein kann, COA in ein Amid uberfQIirt, die 
Nitrogruppe zum Amin reduzieit und dann aikyliert. 
Oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 




15 IV 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und K Hydroxy oder Halogen bedeutet 
und A Halogen oder OR^^ ist, wobei R^^ Wasserstoff, niedrig AlkyI oder Acyl sein 
kann, K in ein Amin OberfOhrt, COA In ein Amid Qberfuhrt oder, wenn K Hydroxy 
bedeutet, es in Halogen Qberfuhrt und dann wie oben weiterverfahrt. 

20 Oder 

d) eine Verbindung der Formel V zuerst aikyliert und dann das Anhydrid in das 
Amid QberfQhrt. 
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V 

Die Reihenfolge der Schritte teuin in alien Fallen vertauscht werden. 

5 Die Amidblldung erfoigt nach literaturbekannten Methoden. 

Zur Amidbildung kann man von efnem entsprechenden Ester ausgehen. Der Ester 
wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Alumtniumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmrtteln wie Toluol bei Temperaturen von O^C bis 
zum Siedepunkt des Ldsungsmittels umgesetzt. Enthait das IVAolekui zwei 
1 0 Estergmppen, werden belde in das gleiche Amid Qberf Qhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen Bedingungen 
Amidine. 

15 Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekanhten 
Verfahren zur Verfugung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmrtteln wie zum Beispiel Dimethylfomiamid Qber eine 
aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol und 
einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid Oder auch mit 

20 vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 201) 
Oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0<>C und dem Siedepunkt des 
Ldsungsmittels mit dem Amin umgesetzt werden. Fur die Amidbildung kann auch 
das Verfahren Qber das gemischte Saureanhydrid, das Saurechlorid, das 
Imidazolid oder das Azid eingesetzl werden. Bei Umsetzungen des SaurBchlorids 

25 ist ais Ldsungsmittel Dimethylacetamid bei Temperaturen von Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels vorzugsweise bei 80-1 00°C bevorzugL 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das MolekQI eingefuhrt werden, muss 
beispielsweise die zwerte Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
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Amidgruppe in das MolekQI eingefuhit und dann amidiert werden oder man hat ein 
MolekQI in dem eine Gruppe als Ester, die andere ais Saure vorllegt und amidiert 
die beiden Gaippen nacheinander nach venschiedenen Methoden. 

5 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durdi Umsetzung mit 
Dipliosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 Oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in L5sungsmitte]n wie Pyridin oderaudf^ ganz 
ohne Ldsungsmittel bei Temperaturen von O^C bis 200% zu erhalten. 

10 

Die Reduktion der NRrogruppe wird in polaren Losungsmittein bei 
Raumtemperatur oder erhShter Temperatur durchgefuhrt. Als KataJysatoren f Or die 
Reduktion sind IMetalle we Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Piatin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tr&gem 

15 geeignet Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumfomniat, 

Cydohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. Reduktionsmittel 
wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll}-chlorid kdnnen ebenso verwendet werden me 
komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von Schwermetallsal^n. Als 
RedukUonsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion wird dann in Gegenwart 

20 einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter 
Zusatz eines Ldsungsmittels wie zum Beispiel Wasser, Methanol, Eisen/ 
Ammoniak etc. durchgefOhrt. Bei veriSngerter Reakttonszeit kann bei dieser 
Variante efne Acyberung der Aminogruppe erntreten. 

25 Wird eine Alkylierung eIner Aminogruppe gewunscht, so kann man das Amin 

einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen unterwerfen, wobei man 
in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie beispielsweise Natriumcyanoborhydrid 
in einem geeigneten inerten Ldsungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei 
Temperaturen von 0^*0 bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels umsetzt. Wenn 

30 man von einer primaren Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls 
nacheinander mit zwei verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei 
man gemischte Derivate erhalt [Literatur Z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; 
Synthesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis 
(1991), 1043]. 
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Es kann vorteilhaft sein, zunachst die Schrffsche Base durch Umset2Xing des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmittein wie Ethsmol oder Methanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann erst 
5 Redukdonsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzuselzen. 

Eine Allcylienjng kann man auch dadurch enefdien, daB man nach der Mitsonubo 
Variante mrt einem Alkohol in Gegenwart von beisptelswelse 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester umsetzt. Eine Alkylierung der 

10 Aminogmppe kann aber auch durch Alkyliemngsmittei wie Halogenide, Tosylate, 
Mesylate oder Triflate erfolgen. Ais Ldsungsmittel eignen siO} beispielsweise 
poiare Ldsungsmittel wie Ethanot, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder 
Dimethylfomiamid. Der Zusatz einer Hilfsbase wie Triethylamin» DABCO Pyndin 
Oder i^iumcartx>nat kann vorteilhaft sein. 

15 Da bei einerfreien Aminogruppe die Qefahr einer Doppelalkylierung besteht, kann 
vorteilhaft Isatosaureanhydrid eingesetzt werden. Mit Basen wie Natiiumhydrid 
aber auch Casiumkart>onat in Losungsmittein wie Tetrahydrofuran oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem 
Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise bei 60^C, lasst es sich in das Anion 

20 ubeifuhren, das dann mit dem Alkyliemngsmittei weiter umgesetzt wird. 

Etherspaftungen werden nach literaturQblichen Veifahren durchgefQhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im Molekul vortiandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung enieicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid in 

25 Losungsmittein wie Dichlonmethan bei Temperaturen zwischen -1 00 bis zum 
Siedepunkt des Ldsungsmittels vorzugsweise bei -78 ''C behandelt Es ist aber 
auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmittein wie 
Dimethylfonnamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. Bei 

30 Benzyiathem gelingt die Spattung auch mit starken Sauren wie zum Beispiel 

Trifluoressigsaure bei Temperaturen von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 

Die Umwandlung einer Hydroxygruppe, die ortho- oder parastandig zu einem 
Stickstoff eines 6*Ringhetaryls steht, in Halogen, kann beispielsweise durch 
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Umsetzen mit anorganischen Saurehalogeniden wie zum Beispiel 
Phosphoroxychlorid, gegebnenfalls in einem inerten L5sungsmittel, bei 
Temperaturen bis zum Siedepunlct des LSsungsmittels oder des Saurehalogenids 
5 durchgefuhrt werden. 

Die Substitution eines Halogens, Tosylates, Triflates oder Nonaflates , die ortho 
Oder para zu einem Stickstoff in einem 6-gfiedrigen Heteroaromaten steiien, 
gelingt durch Umsetzung mrt einem entsprechenden Amin in inerten 

10 Losungsmitteln wie beispielsweise Xylol oder in polaren Losungsmittein wie N- 
Methylpyrrolidon oder Dimethylacetamid bei Temperaturen von 60-1 70^C. Es ist 
aber auch Ertiitzen ohne Losungsmittel mdglich. Der Zusatz einer Hilfsbase wie 
Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat oder der Zusatz von Kupf er und/oder 
Kupferoxid kann vorteilhaft seia Bei nicht akti>4erten Halogenen oder Triflaten tst 

1 5 nach J.org.Chem. 2000,1 1 58 eine Palladium-katalysierte EinfOhrung des Aminteils 
moglich. AIs Base dient vorzugsweise Natrium-t-butylat, als Hilfsligang etn 
Biphenytphosphin. 

Die EinfOhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod uber eine Aminogruppe kann 
20 beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten 

intemiediar gebildeten Diazoniumsaize mit Kupfer(l)chlorid oder Kupfer(i)bromid in 
Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaurs oder Bromwasserstoffsaure 
Oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

25 Wenn ein organischer Salpetrigs§ureester benutzt wird, kann man die Halogene 
Z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oderTetrabrommetfian einfuhren in einem 
Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethytfomnamid. Die Entfemung der 
Aminogruppe kann entweder dunch Umsetzung mit einem oiganischen 
Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch Diazotierung und reduktive 

30 Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure 
gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (I) oxid bewerksteliigt werden. 

Die EinfOhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Baiz-Schiemann-Reaktion 
des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 76,1996,59-62 durch 
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Diazoterung i.G. von HFxPyridin und anschliessende Verkochung gegebenen^ls 
i.G. einer Ruoridionenquelle wie z.B. Tetrabirtylammoniumfluorid. 

5 . - - 

Die Abspaltung von Ketalschutzgmppen erfolgt in bel<Bnnter Weise 
beispieisweise, indem man in einem Losungsmittei wie Ethanol Oder Aceton mrt 
einer wSssrigen Saure, vorzugsweise 4N-Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und dem Siedepunld des Ldsungsmittels umsetzt. 

10 

Die Abspaltung der t-Butoxycarbonylgiuppe eifofgt bekanntermassen daduft:h, 
dass man in einem Losungsmittei wie Tetraiiydrofuran, Dioxan Oder Etiianol mit 
einer Saure wie zB IN-SalzsSure bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels umsetzt. Es ist auch mdglich, die t-BOC- 
15 Gruppe mit starken Sauren wie Trifluoressigsaure bei Temperaturen zwischen - 
2(fC bis zum Siedepunkt, vorzugsweise bei Raumtemperatur abzuspalten. Ein 
Ldsungsmrttel wie Methylenchlorid ist nicht unbedingt erfordeilich, Icann aber 
vorteilhafl sein. 

20 Die Reduktion eines Ketons geschieht in bekannter Weise durch ein komplexes 
Metailhydrid wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Uthiumborhydrid in 
Ldsungsmittein wie Ethanoi, Tetraliydrofuran oder Diethyiether bei Temperaturen 
von O^'C bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels. 

25 Die Acylierung eines Amins erfolgt in bekannter Weise entweder nach den unter 
Amidbildung beschriebenen Verfahren oder durch Umsetzung mit akOvierten 
Saurederrvaten wie beispielsweise Saurechlorid oder Saureanhydrid in 
Ldsungsmitein wie Methyienchlorid. Acetonitril oder Tetrahydrofuran, 
gegebenenfalis in Gegenwart von Basen wie Triethylemiin. Ein Zusaz von 

30 katalytischen l\4engen Dimethylaminopyridin kann vorteilhaft sein. 

Eine Ringaufweitung eines Ketons zum nachsthdheren Lakton kann durch die 
Bayer Viliiger Oxydation, fOr die eine Reihe von Varianten beschrieben ist, erreicht 
werden. Das Keton kann zum Beispiel mit einer Persaure wie 
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m-Chlorperbenzoesaure oder Magnesiummonoperoxyphthalat in Ldsungsmrttein 
wie beispielsweise Methyienchlorid umgesetzt werden. Moglich ist aber auch eine 
Reaktfon mrt Wasserstofijperoxid in Ameisensaure oder Natriumperborat in 
5 TrifiuorBssigsaure. 

Eine Ringaufweitung des Ketone zum nSchsthoheren Laktam icann in bekannter 
Welse durch eine Schmidt-Realction des Ketone oder durch die Beckmann 
Umlagerung des Qxims erfolgen. FQr beide Realctionen sind eine ganze Reihe von 
1 0 Variationen beschrieben. Bei der Schmidt-Realction wird das Keton beispieisweise 
mit Natriumazid in starken Sauren wie konrontrierter Salzsaure, Schwefelsaure, 
Trifluoressigsaure oder MethansulfonsSure ohne Ldsungsmittel oder in 
Ldsungsmittein wie Acetonitril, Chloroform oder Methyienchlorid umgesetzt 

1 5 Bei der Beckmann-Umlagerung wird das Oxim einer Carbonylveri^indung mit 
sauren wie Polyphosphorsfiure oder deren Trimethylsilylester oder mil Lewis- 
Sauren wie Aluminiumtrijodid oder Eisen(lll)chlorid imprdgniertem Montmorillonit 
ohne Ldsungsmittel oder in Ldsungsmittein wie Acetonitril bei erhdhter Temperatur 
umgesetzL Man kann al>er auch das Mesylat oder Tosylat des Oxims herstelien 

20 und anschiiessend mit Basen wie wassriger Natronlauge oder mit Lewis-Sauren 
wie Diethyialuminiumchlorid behandeln. 

Die Qximbildung erfolgt in bekannter Weise durch Umsetzung mit 
l-lydroxylaminhydrochlorid in Ldsungsmittein wie Ethanol, gegebenenfalls unter 
Zusatz von Basen, vine Pyndin, Natriumacetat oder wassriger Natronlauge, bei 
25 Temperaturen bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels. 

Die Isomerengemische konnen nach Qblichen Methoden wie beispieisweise 
Kristallisation, jede Form von Chromatographie oder Salzbildung in die 
Enantiomeren bzw. E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

30 

Die Herstellung der Saize erfolgt in Qblicher Weise, indem man eine Losung der 
Verfoindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem UberschuB einer 
Base Oder Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag 
abtrennt oder in Qblicher Weise die Losung auferbeiteL 
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Die nachfolgenden Beispiele eriautem die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspmchten Verfoindungen auf diese 
Beispiele zu beschranlcen. 

5 

Beisplel 1 

N-(lsochinolin-3-yO-2-(4,4-Ethylendioxy)cyclohexylmethyl)aminobenzoesau 

10 

144mg (ImMol) 3-Aminoisochinolin werden in 10ml absolutem Toluol unter Argon 
und Feuchtigkeitsaussdiluss bei 4^C mit 0,5ml einer 2molaren Losung von 
Trimethylaluminium in Toluol versetzt und 15 min bei dieser Temperatur geruhrt 
Anschliessend fQgt man 240mg (0,92mMol) 2-(4,4- 

1 5 Ethyiendioxy)cyclohexylmethyl)-aminobenzoesduremethylester dazu und enAranmt 
fur 2h auf 120^C Badtemperatun Der Ansatz wird mit 30ml einer verdQnnten 
Natriumhydrogencarbonati5sung versetzt und dreimal mit ca 30ml Essigester 
ausgeschOtteit Die vereinigte organisctie Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet. filtriert und eingeengt. Der RQdcstand wird uber Kieselgel mit 

20 Hexan:Essigester=1:1 als Elutionsmtttel chromalographiert Man erhait 151mg 
(39,3% d.7h.) an 2-(4,4- N-(IsochinoHn-3-yl)-2-(4.4-Ethylendioxy)cyclo- 
hexylmethyOaminobenzoesaureamid vom Schmelzpunkt 176,7 ^C. 
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in analoger Verfahrenseise zu Beispiel 1 werden hergestellt: 




5 D = C-R?,R*=H 



Beispiel-Nr. 








D 


Schmelzpunkt 

•c 


1.1 




/ — V 


H 


CH 


140,4 


^J2 


f 


— o 


H 


CH 


195,3 


1.3 






H 


CH 


83,6 


1.4 






H 


CH 


142,2 


1.5 


"CO 




H 


CH 


147,3 


1.6 


"CO 




F 


CH 


< 180 Zers. 


1.7 






H 


CH 




1.8 


"CO 


^ BOC 


H 


CH 





BOC= tert.-Butoxycarbonyl 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01785671 



PCT/EPOl/05168 



25 

Beispiel 2 

5 2-(4-,4^ N-(lsodlinolIn-^3^yl)-2-(4-oxocydohexylmethyOamin^ 
lOOmg (0,24mMol) 2-{4,4- N-(lsochinolin-3-yl)-2-(4,4- 

Ethylendioxy)c^iohe)Qflmethyl)-am[nobenzoei5aure€^^ werden in 15ml Aceton 
vorgelegt und mit 1ml 4-N Salzsaure versetzt. Es wird 3h bei Raumtemperatur 
1 0 geruhrt. Anschliessend wird der Niederschiag abgesaugt. Der Ruckstand wird in 
Essigester aufgenommen und mit 

1-N Natronlauge ausgesciiQttelL Der unl5sliche RQdcstand wild abgesaugt. Die 
Essigesteiphase wird getroclciet, filtriert und eingeengL Aus dam abgesaugten 
RQclcstand und dem EindampfrQckstand der Essigesteiphase eriialt man 66mg 
15 (73%d.Th.) 2-(4.4- N-(lsochinolin-3-yO-2-(4- 

oxoGyclohexy!methyi)aminol>enzoesaure-amid vom Schmeizpunlct 147.7^C. 
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Beispiel 3 

N-<lndazol-5-yl)-2-<tetFahydropyrai>4-yl)nfm 

5 

235 mg (ImMol) 2-(Tetrahydropyran-4-yl)methytaminobenzoe^^ werden in 
10ml Dimethylformamid mit 266mg (2mMol) 5-Aminolndazol versetzL Zu dieser 
Ldsung werden unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB 253mg (2,5mMol) N- 
Methyimorphofin und 456mg (1,2mMol) CH7-Azabenzotriazol-1-yl)-1, 1,3,3- 

10 tetramethyiuroniumhexafluorophosphat hinzugefugt. Diese Mischung wind 3h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man engt am Vakuum ein, nimmt in venJunnter 
Natriumhydrogenkarbonatiosung auf und extrahiert drefmal mit je 30ml 
Essigesten Die vereinigte organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet filtriert und eingeengL Der RQctetand mrd in Essigester ausgerQhrt 

15 und abgesaugL Das Rftrat wird eingeengt und der Ructetand wind Qber Kieselgel 
mit Methyienchlorid:Ethanol=10:1 als Elutionsmittel chromatographiert Man erh§lt 
124mg (35% d.Th.) an N-(lndazol-5-yl)-2-(tetFahydropyFan-4- 
yl)methylaminobenzoe*saureamid vom Schmelzpunkt 173,6®C. 
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N-Trifluonnethyl 2-(cyclohexylmethylainino)benzoesaureainld 

259mg (ImMol) -Cyclohexylmethylaminonicotinsauerettiylester werden in 5ml N- 
Methylpyrrolidon mit 161mg (ImMoO S-Trffluormethylanllln versetzt und 3h auf 150 
°C Badtemperatur erwarmt Das Ldsungsmittel vnrd dann am Vakuum abgezogen 
und der Ruckstanf uber Kieselgel mit Cyclohexan:Essigester^1:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert Man erhalt lOOmg N-Trifluomiethyl 2- 
. (cyclohexybmethylamino)benzoesaureamid. 
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Die nachf oigenden Belspiele eriatitem die Herstellung der Zvi^henprodukte, die 
bevorzugt zur Herstellung der erflndungsgemassen Verbindungen verwendet 
werden konnen. 

5 

Herstellung der Zwischenprodukle 

Ethyl-4«4-(ethylendioxy)cyclohexancarboxyiat wird nach J.org.Chem., 62, 5288, 
1997, hergestelfL 

10 

A. 4»4-(Ethylendioxy)cyclohexancarbaldehyd 

214mg ( ImMol) Ethyl-4,4-(ethylendioxy)cyclohexancarboxyiat werden in ISml 
Toluol unter Argon und Feuchtfgkertsausschluss auf — 78% gekQhIt und 

15 tropfenwaise mit 0,85ml einer 1 ,2molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid 
(DIBAH) in Toluol versetzt Nach 15min Ruhren bei dieser Temperatur wird mit ca 
10ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung versetzt. Die oiganische Phase 
wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet, fiitriert 
und eingeengt. Man ertialt 148mg (85%d.Th.) an 4,4- 

20 (EthyIendioxy)cyclohexancarbaldehyd. 

In anak>ger Verfahrensweiseeise warden hergestellt: 

Tetrahydropyranyl-4-carbaldehyd 
25 N-Benzyipfperidin-4-carbaldehyd 
N-BOCM^fonrnylplperidin 

(Nach Org.Prep.ProcJnt 32, 96,2000 hergestellt) 

30 B. 2-(4,4*Ethylendioxy)cyclohexylmethyl)amlnobenzoesauremethylester 

334mg (2,21 mMol) Anthranilsauremethylester werden in 18,4ml absolutem 
Metheuiol gelost und mit 600mg (3,53mMol) 4,4- 

(Ethylendioxy)cyclohexancarbaldehyd sowie 0,18ml Eisessig versetzt. Der Ansatz 
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wird 24 h bei raumtemperatur geruhrt, mit 22mg (3,53mMol) 
Natriumcyanoborhydrid versetzt und nochmals 24h bei Raumtemperatur geruhrL 
Es wird dann mrt verdOnnter Natriumhydrogenc£u1x>natldsung versetzt und dreimal 
mit je 30ml Essigester ausgeschOttet. Die vereinigte organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen. getrocknet, filtriert und eingeengt Der RQctetand wird Qber 
Kieselgel mit Hexan:Essigester=8:2 als Elutionsmittel chromatographierL Man 
erhalt 251 mg (27^% d.Th.) an 2-(4,4- 

Etliytendioxy)cyolohexylmethyl)aminobenzoesaure-methylester. 
In anaioger Verfahrensweisweise warden liergestellt 

6-Ruor-2Ktetrahydropyran-4-yl)methylam!nobenzoesaureme 

2<retrBhydropyrari-4*-yl)methylamfnobenzoesauremethyles^ 

2-<1-Benzylpiperidin-4-yl)methylamlnobenzoesauremethylester 

C. N-Benzylplpei1dln-4-carbonsaureethylester 

1g (6,4mMo!) Piperidin-4-cart)onsaureethylester werden in 10ml absolutem 
Ethanol mit 0,75ml (6,4mMol) Benzylchlorid und 1,52g (llmMol) Kaliumcarbonat 
versetzt. Der Ansatz wird 30h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird dann in 
Essigester/ wasser verteiit. Die vereinigte organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RQckstand wird Qber Kieselgel 
mit Hexan:Essigester:=1:1 als Elutionsmittel chromatogrsq^hiert Man erhalt 991 mg 
(64%d.Th-) an N-Benzylpiperidin-4-carbonsaureethylesten 

D. 2-Cyclohexyimethylaminonicotinsaureethylester 

391 mg (2mMol) 2-Carit>oxyethyiiminoessigsaureethylesterhydrochlorid (hergestellt 
nach HeL 1996, 43 (9), 1981) werden in 5ml Ethanol mit 226mg (2mMoI) 
Cyclohexylmethylamin versetzt Nach lOmin setzt eine TrObung ein. 
Anschliessend werden 0,48ml (2mMol) Malonaldehyddiethylacetal zugesetzt und 
der Ansatz 4h zum RQckfluss erhitzt. Der Ansatz wird eingeengt. Der Ruclcstand 
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wird uber Kieselgel mit Hexan:Essigester=1 :1 als Elutionsmittel chromatographiert 
Man erfiatt ISOmg 2-Cydohexylmethylarninonteotinsaureethylester. 

E. N-Cydohexylmethylisatosaureanhydrid 

815mg (SmMoQ Isatosaureanhydrid warden in 15ml N,N-Dimethylacetami'd geldst 
und unter Schutzgas und FeuchtigkeiteausschluB mit 220mg (5,5mMol) 
Natmiumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl) versetzt. Es wird 1h auf 60^C 
ennrarmL Nach Abkuhlen werden 885mg (SmMoQ Cycloliexylmethylbromid 
hinzugefugt und der Ansatz 4Ii auf 60°C envamnt. Es wird dann mit Wasser auf 
60ml verdunnt und dreimal mit Essigester ausgeschQttelL Die vereinigte 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Der RQctetand wird ut>er Kieselgel mit HexaniEssigester^l :1 als Elutionsmittel 
chromatographiert Man erhait 300mg N-Cyclohexylmethylisatosaureanhydrid. 

Soweit die Herstelfung der Zwischenverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen 
Verfahren herstellbar. 

Die beschriebenen Zwischenverbindungen sind besonders zur Herstellung der 
erfindungsgemal3en Anthranytamide geeigneL 

Die Zwischenverbindungen sind somit ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Die Zwischenverbindungen sind teilweise selbst aktrv und konnen somit ebenfalls 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenertcrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligna 
NephrosMerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantattons- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Ericrankungen, wie Leberzirrhose, 
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mesangialzellproliferative Erkrankungen, ArtheriosMerose und Verietzungen des 
Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Femer kann mit den eifindungsgemaBen Zwischenverbindungen ebenfeUis die 
5 Ascites-BHdung bei Patfenten unterdruckt werden. Ebenso lassen sich VEGF 
bedingte Odeme unterdrOcken. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeisplele ertautem die biologische Wiikung und 
Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ohne diese auf die Beispiele 
zu besdirSnken. 

FQr die Versuche benStigte Losungen 

Stamml5sungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70**C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP ImCi/ lOOpI 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyi^ lOmg/ ml in Wasser 

Losung fQr VerdQnnungen 

Substrattdsemittel:10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM Magnesiumchlorid 
En^ml5sung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7,5, 10 pM Natriumvanadiumodd 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgem§Ben Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pl 
Substratmix (lOpI Vol ATP Stammlosung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pl der 
Stammlosung B) + SOpI poly-(Glu4Tyr> Stammlosung C + 1,21ml 
Substratldsemittel), 10 pl Hemmstoffldsung (Substanzen entsprechend den 
VerdQnnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratldsemittel) und 10 pl 
Enzymldsung (1 1 ,25pg Enzymstammldsung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden bei 
4^ in 1,25ml Enzymldsung verdOnnt) gegeben. Es wird grQndlich durchgemischt 
und bei 10 Minuten Raumtemperatur inlojbierL AnschlieBend gibt man 10pl Stop- 
Ldsung (250ml\^ EDTA, pH 7,0) zu, mischt und ubertragt 10 pl der Losung auf 
einen P 81 Phosphozellulosefitter. AnschlieBend wird mehrfach in 0,1 M 
Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet, mit Meltilex 
beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
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Die ICSO-Weite besHmmen sich aus der fnhibftorkonzentration, die notwendig ist, 
um den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug des 
Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 

Die Engebnisse der Kinase-lnhibiOon IC50 in pM sind in der nachfolgenden Tabelie 
dangestelit: 



Beispiel-Nr. 


VEGFRI 
(FLT) 


VEGFRIi 
(KDR) 


1.1 




0,05 


2.0 




0,02 



KH= keine Hemmmung 



15 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der 

A fur dieGruppe=:NR^steht, 

W fur SaueiBtoff, Schwefei. zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR^ steht, 
Z fOr eine Bindung, die Gruppe =NR''^ oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci.i2-Alkyi oder 

die Gruppe 



m, n und o 

Rfib Rb» Rct Rdi Rf 



Re 
3 



steht, 

fur 0 — 3 stehen, 

unabhangig voneinanderfQr Wasserstoff, Ruor, 

All<yi Oder die Gruppe =NR^^ stelien und/ oder 
Ra und/ Oder Rb mit Rc und/ oder Rn oder Rc mit 
und/ Oder Rf eine Bindung bilden konnen, oder bis 
zu zwei der Reste Ra-Rf eine BrQcke mil je bis zu 
OAtomen zu R^ oder zu R^ schlieBen konnen, 
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, fOr gegebenenfolls ein- oder mehrfach mrt Halogen, 

Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^Alkyl; und/oder 
NR^^R^^ substitulertes verzweigtes oder unveizweigtes 
5 Ci-i2-Alkyl Oder C^ie-Alkenyi; oder gegebenenfaiis ein- 

Oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci^Allqfloxy, 
AlkyI und/oderNR^^R^^substttuiertesC3.i(rCycioalkyl 
Oder Cs-io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfaiis ein- oder 
mehrfach mit Hak>gen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, 
1 0 Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 

Halogen substituiertes Ci^Alkyl, substitulertes Aryl oder 
Hetaryl steht, 
X fOrCi^Alkyl steht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfaiis ein- oder mehrfach 
15 mit Halogen, Ci^Alkyl, Ci^Alkoxy, Ci^Acyl, Amino, Ci- 

6rCart)oxyaIkyIamino und^ oder Hydroxy substitliierte C^. 
10 Alicyden, Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 
Heterocyclen bedeutet und 
D NoderOR^, 
20 E N Oder OR*, 

F N Oder OR® und 

G N Oder OR^ bedeuten, wobei 

R®,R* ,R® und R® fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfaiis ein- oder mehrfach mit Halogen 
25 substituiertes Ci^Alkoxy, Ci^Alkyl, Ci^Carboxyalkyi 

stehen, 

R^ f Qr Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht oder mit Ra-Ri von Z 

Oder zu R^ eine Brucke mit bis zu 3 Ringgliedem bildet, 

p,8 p9 pio pjii fjj^ Wasserstoff oder Ci^Alkyl stehen, 
30 R^2 und R^^ fur Wasserstoff, Ci^Alkyl stehen oder einen Ring 

bilden,der ein weiteres Heteroatom entiialten kann, 
sowie deren Isomeren und Salze. 
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2. Verbindungen der allgennetnen Formel I. gem§B Anspruch 1 , 
in der 

A fur dre Gruppe =NR^steht, 

5 W fur Sauerstoff , Schwef el, zwel Wasserstoff atome 

Oder die Gnippe =NR* steht. 

Z fur eine Bindung steht, 

Ft^ fur gegebenenfails ein- Oder mehrfach mit 

Halogen. Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy. Ci-e- 
10 Alkyl and/ Oder NR^^R^^ substituiertes 

verzweigtes Oder unverzwetgtes Ci.i2-Alkyl oder 
Ca-iz-Alkenyl; oder gegebenenfails ein- oder 
mehrfach mft Halogen Hydroxy, Ci^Alkyioxy, Ci- 
6-Alkyl und/oderNR^^R^^substituiertesCa-io- 
15 Cydoalkyl oder Cs-KrCycloalkenyl; oder 

gegebenenfails ein- oder mehrfach mft Halogen, 
Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy. Ci^Alkyl und^ 
Oder ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes 
Ci^Alkyl, substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
20 X fur Ci^Alkyl steht, 

R^ unsubstrtuiertes oder gegebenenfolls ein- oder 

mehrfach mil Halogen, Ci-e-AlkyI, Ci-e-Alkoxy, 
Ci^Acyl, Amino, Ci-e-Carboxyalkylamino und/ 
Oder Hydroxy substituierte C3.10 Alicyclen, 
25 Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 

Heterocycien bedeutet und 

D NoderC-R^ 

E NoderC-R^ 

F N Oder C-R® und 

30 G N Oder C-R^ bedeuten, wobei 

R^,R^ .R^ und R® fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstrtuiertes 

Oder gegebenenfails ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^Alkoxy, Ci-^AIkyl, 
Gi-er CarboxyalkyI stehen. 
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fOr Wasserstoff Oder Ci^Aikyl steht, 
und R^ fQr Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI stehen und 

R^^ und R^^ fQr Wasserstoff, Ci^Alkyl stefien oder einen Ring 

bilden, der ein weiteres Heteroatom enthaRen 
kann, sowie deren Isomeren und Salze. 



3. Veibindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 und 2, 
10 in der 

A fQr dieGruppe^NR^steht, 

W fQr Sauerstoff steht, 

Z fQr eine Bindung steht» 

R^ fur gegebenenfails ein- oder mehrfoch mit 

15 Halogen, Hydroxy, Ci^Allcyloxy, Arallcyloxy, Ci-e- 

Alkyl und/ Oder NR^^R^^sulDStRuiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci.iz-AlkyI oder 
C2.i2-Alken^; oder gegebenenfails ein- oder 
mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci^AHcyloxy, Ci- 
20 6-Allcyl und/ Oder NR^^R^^substituiertesCa-ia- 

Cycloalkyl oder Ca-icrCycloallcenyl; oder 
gegebenenfails ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ 
Oder ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes 
25 Ci^Alkyl, substituiertes Aryi oder Hetaryl steht, 

X fQr Ci^Alkyl steht, 

R^ unsubstituiertes oder gegebenenfails ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci^Alkyl, Ci^Alkoxy, 
Ci^Acyl, Amino, Ci.e-Carboxyalkylamino und/ 
30 Oder Hydroxy substituierte Ca-io Alicyclen, 

Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 
Heterocyclen bedeutet und 

D NoderOR^, 
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E N Oder OR*. 

F N Oder OR^ und 

G N Oder C-R^ bedeuten, wobei 

5 F^,R* ,R^ und fOr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes 

Oder gegebenenfails ein- oder mehrfaoh mtt 
Halogen substitulertes Ci^Alkoxy, Ci^Alkyl. Ci^ 
Carboxyaikyi stehen, 

R^ fOr Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht , 

1 0 R^ fQr Wasserstoff oder Ci^Alkyt steht und 

R^^ und R^® fQr Wasserstoff. Ci^Aikyl stehen oder einen Ring 

bilden. der ein weiteres Heteroaton) entiialten 
kann. sowie deren Isomeren und Salze. 

15 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I. gemaB den Anspruchen 1 bis 3. 
in der 

A fur die Gmppe =NR^ steht, 

W fOr Sauerstoff steht. 

20 Z fur eine Bindung steht. 

R^ fur gegebenenfails ein- oder mehrfaoh mil 

Halogen. Hydroxy. Ci^Alkyloxy. Aralkyloxy. Ci^ 
AlkyI und/ Oder NR^^R^^substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci.i2-Alkyl oder 
25 C2.i2-Alkenyl; oder gegebenenfails ein- oder 

mehrfaoh mil Halogen Hydroxy. Ci-G-Alkyioxy. d. 
6-Alkyi und/ oder NR^ substitulertes Cs-io- 
Gycloalkyl oder Ca-icrCycloalkenyl; oder 
gegebenenfails ein- oder mehrfaoh mit Halogen. 
30 Hydroxy. Ci^Alkyloxy. Aralkyloxy. Ci^Alkyl und/ 

Oder ein oder mehrfaoh mit Halogen substitulertes 
Ci^Alkyl. substitulertes Aryl oder Hetaryl steht. 
X fur Ci^Aikyl steht. 
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unsubstituiertes oder gegebenenfails ein- Oder 
mehrfach mit Halogen. Ci^Alkyl. Ci^Alkoxy, 
Ci^Acyl, Amino, Ci.6-Carboxyallcylaniino und/ 
5 Oder Hydroxy substituierte Ca-io Alicyclen, 

Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 
Hetercx:yclen bedeutet und 

D C-R^ 

E C-R*. 
10 F C-R^und 

G C-R^ bedeuten, wobei 

F^,R* ,R^ und R® fOr Wasserstoff , Halogen oder unsubstituiertes 

Oder gegebenenfails ein- oder mehrfach mrt 
Halogen substituiertes Ci^Alkoxy, Ci^Alkyl, Ci-e- 
1 5 Carboxyalkyl stehen, 

R^ fDr Wasserstoff oder Ci^Alkyl steht , 

R® fur Wasserstoff oder CiH6-Alkyl steht und 

R^^ und R^^ fur Wasserstoff, Ci^Aikyl stehen oder einen Ring 

bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten 
20 kann, sowie deren Isomeren und Salze. 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 4, 
in der 

25 A fOr die Gruppe=NR^ steht, 

W fOr Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R^ fOr gegebenenfails ein- oder mehrfach mit Halogen und/ 

oderTrifluomiethyl substituiertes Phenyl oder 
30 Isochinolinyl steht, 

X fur Ci^Alkyl steht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfails ein- oder mehrfach 
mit Halogen, Ci^Alkyl, Ci^Alkoxycarbonyl, 
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Ci^Alkylendioxy Oder Phenyl substituiertes Cyclohexyi, 
Piperidinyi oderOxoc^ohexyl bedeutet und 

D OFe, 

E C-R^. 

F C-R^. 

G C-R® bedeuten, wobei 

R^,R* ,R^ und R® fur Wasserstoff stehen und 

R^und R® fOr Wasserstoff stehen, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

Venvendung der Verbindungen der allgemeinen Fomiei i, gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rtieumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie dtabetische Retinopathie, 
Neovasioilares Glaukom, Nierenericrankungen, wie Glomemlonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomemlopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproiiferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des 
Nervengewebes, zur Unterbindung der Ascrtes-Bildung und zur 
Unterdruckung VEGF-bedingter Odeme. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5. 

Arzneimittel gemaB Anspruch 7, zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diat>etische Nephropatie, 
maiigne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomemlopathie, fibrotische 
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Erfoankungen, wis Leberzinrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, 
ArtheriosMerDse, Verietzungen des Nervengewebes, zur Unterbindung der 
Ascites-Bildung und zur UnterdrQckung VEGF-bedingter Odeme. 

9. Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5 mit geeigneten Formulierungs 
und Tragerstoffen. 



10. Venwendung der Verbindungen der Fomiel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 5. 
als lnh9[>itoren derTyrosinkinase KDR und FLT. 

1 1 . VenArendung der Verbindungen der allgemeinen Fomnel I gemaB den 
AnsprQchen 1 bis 5 in Form eines pharmazeutisclien Praparats fur die 
entered, parenterale und orale Appliication. 

12- Zwischenverbindungen 4,4-(Ethyfendioxy)cyclohexancarbaldehyd, 
Tetrahydropyranyi-4-carbaldehyd, N-BOC-4-formylp!peridin, 
N-Benzylpiperidin-4-carbaldeiiyd,2-(4,4-Ethylendloxy)(^clohexy^ 
aminobenzoesauremettiylester, 6-Fluor-2-(tetrahydropyran-4-yi)methyl- 
amino-benzoesauremethylester, 2-(Tetraliydropyran-4- 
yi)methylamtnobenzoesaure-methylester, 2-(1 -Benzylpiperidin-4- 
yOmethylaminol>enzoesauremetiiylester, N-Benzylpiperidin-4- 
carbonsaureethyfester, 2-Cycfoliexylmethyfaminonicot'n-saureethylester und 
N-Cyclohexylmetliyfisatosaureanhydrid 
zur Hersteilung der Verbindungen der allgemeinen Fomnel 1. 

13. Verbindungen gemaB Anspaich 12, zur Hersteilung eines Arzneimrttels zur 
Behandlung von Tumoren, Psoriasis. Arthritis, wie rtieumatoide Arthritis, 
Hamangioma, Angiofribroma, Augenertcrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Niereneriaankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligna Nephroslderose, 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/85671 



PCT/EP01/0S168 



42 



thrombischa mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen 
und Glomemlopathie. fibrotische Ertoankungen, wie Lebendrrhose, 
5 mesangialzeiiproliferative Ertoankungen, ArtheriosklefDse. Veriet2xingen des 

Nervengewebes, zur Unterbindung der Ascftes-Bifciung und zur 
UnterdrQckung VEGF-bedingterCdeme. 
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